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血管病変と AQP4 過剰発現には何らかの因果関係があると推測されるが, その詳細につ
いては分かっていない．AQP4 をアストロサイトの足突起に正常に保つことができれば，




	 本研究では，まず ALS モデルマウス（SOD1G93A）の病態進行に伴う AQP4 発現変化
について，脊髄切片免疫染色法により解析を行うとともに，ヒト ALS 患者脊髄の AQP4
発現変化も確認した．また，定量解析として，real time PCR 法や Western blot 法を用
いて病態期ごとの AQP4 及び GFAP の遺伝子発現レベル，タンパク質レベルで解析を
行った． ALS モデルマウスにおける AQP4 局在異常の原因を解明するために， 
axotomy (軸索切断)や LPS 腹腔内投与(1 mg/kg/day)，片側挫滅神経処置（片側坐骨神
経を 2 週に 1 回神経挫滅処理／4 回行う）など様々な手法を用いて急性及び慢性グリオ
ーシスを起こさせ，AQP4 局在変化を解析した．さらに，SOD1G93A マウスと AQP4(-/-)
マウスを掛け合わせ，AQP４を欠損した SOD1G93A マウス（SOD1G93A ;AQP4(-/-)マウ
ス）を作出し，プルシアンブルー染色や IgG を用いた BBB 破綻評価，さらに ALS の発 
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症，生存期間の変化，筋力変化が SOD1G93A マウスと比べてどのように変化するのか解
析した．さらに glymphatic pathway（脳でのリンパ流）における AQP4 の機能と ALS
との関与を明らかにするため，ELISA による SOD1 オリゴマー量の定量を行った． 
 
【結果】 
	 ALS モデルマウスの病態進行に伴い，GFAP (アストロサイト活性化マーカー) の発
現増加とともに，AQP4 の局在異常が確認された. AQP4 の局在は，野生型（WT）では，
血管に沿った局在が見られるのに対し，ALS の病態進行とともに，その局在は乱れ，終
期には脊髄全体に広がった染色像が確認された．前角・後角ともに局在異常が見受けら
れたが，前角では ALS 発症直後 120 日にはすでに血管周囲から逸脱しているのに対し，
後角では 120 日，140 日においても AQP4 の血管周囲局在は保たれていることが分かり, 
ALS における運動ニューロン変性との関与が示唆された．AQP4 の局在異常は，G93A
以外のほかの ALS モデルマウス（SOD1 変異マウス G85R，loxG37R）でも見受けられ，
さらに，ALS 患者脊髄切片でも確認された．定量解析を行ってみたところ， ALS にお
ける total RNA は，AQP4，GFAP ともに，病態の進行に伴い上昇し, タンパクレベル
でも AQP4 及び GFAP の発現上昇が確認できた． 
	 次に，ALS では，AQP4 の局在変化はグリオーシスに伴って起こる現象なのか明らか
にするため，様々な生理学的手法で急性及び慢性グリオーシス処置を行ったが，AQP4
の局在は，急性及び慢性の実験的グリオーシス処置では特に変化していなかった．この
ことから, ALS における AQP4 の局在異常及び発現上昇は，グリオーシスに伴って起こ
るものではなく，ALS 病態特異的であり，運動ニューロン変性が関与している可能性が
示唆された． 
	 さらに，AQP4 の局在変化が，ALS における BBB 破綻に影響を与えているのか確認
するため， AQP4 を欠損した ALS マウス（SOD1G93A;AQP4(-/-)）を用いて BBB 破綻
がどのように変化しているのか，検討を行った．プルシアンブルー染色による BBB 破




SOD1G93A マウスでは，ALS 発症後及び終期で IgG 漏出が認められたが，
SOD1G93A;AQP4(-/-)マウスでは，全ての病期において IgG の漏出はほとんど見られなか
った． 
	 上述の結果より，AQP4 を欠損すると，BBB 破綻が軽減し、それに伴い ALS モデル 
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マウスの発症遅延及び生存期間延長が期待できるのではないかと仮定し，SOD1G93A，
SOD1G93A;AQP4 (-/-)，SOD1G93A;AQP4 (+/-)マウスの発症及び生存期間及び筋力を測定
した. その結果, 発症は，SOD1G93A マウスで平均 113.1 日，SOD1G93A;AQP4 (-/-)マウ
スで平均 104.3 日となり，その差は 8.8 日となり，SOD1G93A;AQP4 (-/-)マウスのほうが，
SOD1G93A マウスよりも有意に発症が早まる結果となった．生存期間は SOD1G93A 
マウスの平均 164.6 日，SOD1G93A;AQP4 (-/-)マウスの平均 157.7 日，その差は 6.9 日で




	 病原性を獲得した変異 SOD1（毒性 SOD1）のクリアランスが，AQP4 を欠損させた
ALS マウスではどのように変化しているか確認するため，ELISA による SOD1 オリゴ
マー量測定を行なった．SOD1G93A;AQP4(-/-)マウスの腰髄における可溶性 SOD1 オリゴ
マー量は，SOD1G93A マウスに比べ，60 日齢で 17 %，120 日齢で 22%，140 日齢で 33 %
高値であった．頸髄においても，可溶性 SOD1 オリゴマー量は有意に増加していた. ま
た，可溶性ミスフォールド SOD1 量も AQP4 を欠損したマウスで有意に増加しており，
一方で，総可溶性 SOD1 量は，SOD1G93A と SOD1G93A;AQP4-/-マウス間で同程度であ




	 本研究より，ALS マウス及び ALS 患者において，AQP4 の局在異常及び過剰発現が
確認された．AQP4 の局在異常・過剰発現は，単なるグリオーシスに依存しない ALS
病態特異的な現象と考えられる．AQP4 欠損 ALS マウスで解析を進めると，AQP4 欠損
ALS マウスでは，BBB の破綻が抑制されており，ALS において AQP4 が BBB の破綻
に関与している可能性が示唆された．一方で，発症や生存期間は，AQP4 欠損 ALS マウ
スで有意に早まる結果となった．この相反する結果から，ALS における BBB の破綻が
病態加速因子とはならないことが明らかとなった．一方，AQP4 を欠損した ALS マウス
脊髄で，可溶性SOD1オリゴマー量は有意に増加し, ALSにおいてAQP4が可溶性SOD1
オリゴマーのクリアランスに関与していることが示唆された．ALS 病態においては
glymphatic pathway での AQP4 の担う役割が重要であり，AQP4 による有害タンパク
質の除去が ALS の病態修飾因子となることを見出した． 
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